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Резюме. Проведення інтенсивної хіміотерапії хворим на туберкульоз (ТБ) легень на фоні грінізації препаратами ГРІН ПРО та ГРІН МІКС забезпечує у більшості випадків профілактику небажаних токсичних та токсико-алергічних реакцій, що суттєво підвищує ефективність лікування  та дозволяє рекомендувати методику «Грінізація»® для включення у комплексну терапію ТБ органів дихання у дітей.
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ВСТУП
У 2008 р. виконується 126 років від дня відкриття Робертом Кохом мікобактерії ТБ, 100 років масової вакцинації БЦЖ і 13 років офіційного  визнання широкою медичною громадськістю, що досягнуті в попередні роки успіхи в боротьбі з туберкульозом були ілюзорними і тимчасовими, оскільки в країні поширилась нова хвиля епідемії ТБ (ТБ), ще більш агресивного й вірулентного. Сьогодні серед країн Європи за кількістю хворіх Україна посідає "почесне" 2-ге місце, поступившись "першістю" лише Росії.

Однією з від’ємних рис сучасної епідемії ТБ, більш як у 100 країнах світу, є формування масивного резервуару химіорезістентної популяції мікобактерій ТБ. Кількість хворіх на резистентний ТБ зросла вдвічі порівняно з попереднім п’ятиріччям. У середньому в світі, частота мультирезистентного ТБ становить 20 %. В Україні за даними окремих досліджень, проведених в Інституті фтизіатрії і пульмонології та інших медичних протитуберкульозних установах, частота резистентності коливається в межах: первинна – 19 – 51 %, із них MDR – 6 – 17 %; вторинна – 42 – 73 %, із них MDR – 14 – 45 %. 

Патоморфоз ТБ серед дорослих адекватним чином віддзеркалюється на захворюваності та структурі клінічних форм ТБ серед дітей. Так, якщо у 2000 році частота резистентного ТБ серед дітей становила 1 – 2 випадки на рік по Україні в цілому, то вже протягом 2007 року тільки в дитячій клініці Національного інституту фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського АМН України було зареєстровано 11 таких випадків серед дітей.

Поширення хіміорезистентності спричинює зростання невиліковних форм ТБ у дітей. Останнім часом все частіше реєструються такі, здавалось вже давно забуті форми важкого, гостропрогресуючого ТБ, як казеозная пневмонія, міліарний ТБ, ТБ плеври, ізольований ТБ бронхів і гортані, з'явилися випадки фіброзно-кавернозного ТБ в дітей молодшого шкільного віку, які потребують оперативного лікування. Внаслідок вкрай несприятливої епідемічної ситуації перед вітчизняною та світовою фтизіатрією постало завдання пошуку альтернативних режимів, форм і методів лікування. Тому співробітниками клініки фтизіатрії інституту були розроблені високоефективні полікомпонентні режими хіміотерапії, які передбачають комбінації з 5 – 6, інколи – 8, а в окремих, особливо важких випадках, – 10 і більше антімікобактеріальних препаратів. Проте, відомо, що зі збільшенням кількості одночасно вживаних фармпрепаратів, зростає й ризик розвитку небажаних побічних реакцій, особливо у дітей і, особливо, за наявності хронічної патології органів шлунково-кишкового тракту, гепатобіліарної системи, імунної недостаточності. Тому актуальним сьогодні є також вивчення впливу різних чинників на ефективність і переносимість хіміотерапії. 

Останнім часом інтерес представляють нові технології грінізації, які представлені на сучасному ринку такими мультикомпонентними функціонально-пептидними комплексами, як ГРІН ПРО і ГРІН МІКС. До складу комплексу «Грінізация»® "ГРІН МІКС" входить: екстракт з кумису (кобиляче молоко) стабілізованого харчовим етиловим спиртом, білків перепелиних яєць, морських гідробіонтів (кукумарії, спіруліни, фукуса), екстракту 16 лікарських трав, винограду, екстракту прополісу, омега комплексу жирів морських риб з додаванням рослинних олій (льону, кедра, волоського горіха, зародків пшениці, обліпихи). Комплекс «Грінізація»® "ГРІН ПРО" складається з композиції білків перепелиних яєць, органів і тканин свині, спіруліни, расторопши, артишока, лецитину, лактулози, пивних дріжджів.

Сьогодні вітчизняною медичною наукою виконано ряд наукових робіт, які довели доцільність використання комплексу «Грінізация»® (КГ) для підвищення  ефективності й безпеки специфічної терапії. Роботи стосувалися проблем злоякісних новоутворень, хронічних вірусних і аутоімунних гепатитів,  метаболічного синдрому, цукрового діабету, панкреатиту, неспецифічеського виразкового коліту. 

Зазначені препарати можна розглядати, як продовження ідей, методів і концепцій щодо дієтичного харчування хворих на ТБ, які виникли ще в часи первинної епідемії. Тоді повноцінне харчування визначали не лише енергетичною цінністю їжі, збалансованістю раціону за білками, жирами й вуглеводами, але й забезпеченістю мікронутрієнтами – вітамінами і мінералами. Вітаміни та есенціальні мікроелементи необхідні організму в невеликих кількостях. Проте значущість їх для життєдіяльності людини, особливо критичних груп населення (діти, жінки, хворі на туберкульоз тощо), важко перебільшити, оскільки дефіцит навіть одного з них здатний запустити каскад порушень обміну речовин, який може виявитися катастрофічним для людини. 

Разом із тим, сучасна світова аналітична медицина накопичила достатньо фактів, які ставлять під сумнів принципи адекватності навіть лікувального живлення в тому вигляді, в якому воно існує сьогодні. 

Переваги технології грінізациі дозволяють при переробці натуральної, екологічно чистої сировини отримувати пептидні фракції, вітаміни і ферменти в природній конформації, що робить їх легко доступними для засвоєння. Крім того, застосування спеціального апаратного комплексу «Grinizengin ™» дозволяє створювати ліпосомальні форми розщеплених поживних і біологічно активних речовин, що полегшує їх доставку безпосередньо в клітину. Ліпосомальний комплекс, окрім фрагментів ДНК, фосфоліпідів, вітамінів і мінералів містить також структурні і регуляторні білки, які позбавлені видової специфічності.

Мета дослідження. У зв'язку з вищевикладеним було вирішено вивчити переносимість інтенсивної фази поліхіміотерапії при лікуванні туберкульозу органів дихання (ТБОД) у дітей. 

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
В дитячій клініці під спостереженням знаходилось 10 дітей з химіорезістентними формами ТБОД, яким інтенсивна хіміотерапія проводилась на фоні грінізації. Контролем служили аналогічні пацієнти, які отримували хіміопрепарати на тлі звичайної гепато- і вітамінопротекції. Групи формували ідентичними за статтю, віком і клінічним формам ТБ. 

Для статистичної обробки результатів дослідження використовували загальноприйняті математичні методи. Накопичення та зберігання первинних матеріалів досліджень, їх статистична обробка виконувались за допомогою ліцензійних програмних продуктів у межах пакету Microsoft Office 1998, ліцензія Russian Academic OPEN NO LEVEL № 17016297 на персональному комп'ютері. Для перевірки нормальності розподілу ймовірностей використовували функцію NORMSAMP-1, яка вбудовується в середовище Microsoft Excel. Достовірність відмінностей середніх значень показників у вибірках визначали шляхом обчислення t - критерію Стьюдента (для залежних та незалежних вибірок). Різниця показників вважалась достовірною при значенні коефіцієнта вірогідності (р) 0,05 або менше. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
У більшості хворих в обох групах при поступленні в клініку встановлено інтоксикаційний синдром, який був помірно виражений і виявлявся, насамперед, у скаргах (слабкість, швидка стомлюваність, знижений апетит) та змінах в об’єктивному статусі (блідість шкірних покривів, синьці під очима, лімфополіаденія периферичних лімфовузлів). Супутні неспецифічні хронічні захворювання знаходились у фазі ремісії. Якщо виявлялися хронічні вогнища неспецифічної інфекції з кволим перебігом фази загострення, дітям призначали відповідну терапію. На момент включення дітей у дослідження больових проявів не було. Зміни в стані здоров’я пацієнтів обох груп в процесі лікування наведені у таблиці.

Таблиця – Динаміка клінічних симптомів при лікуванні ТБ органів дихання у дітей (%)

	Клінічні симптоми

 

 

 
	Групи дітей

	
	Основна, n = 10
	Контрольна, n = 10

	
	До лікування

 
	Від  початку  лікування через:
	До лікування

 
	Від  початку  лікування через:

	
	
	1 міс.
	2 міс.
	
	1 міс.
	2 міс.

	Астенічні:

	Слабкість
	90,0
	20,0
	-
	80,0
	40,0 *
	10,0

	Втомлюваність
	60,0
	-
	-
	80,0
	-
	-

	Порушення сну
	20,0
	10,0
	-
	10,0
	10,0
	-

	Дратівливість
	20,0
	-
	-
	10,0
	10,0
	-

	Зниження апетиту
	70,0
	-
	-
	70,0
	-
	-

	Диспепсичні:

	Важкість в епігастрії
	-
	10,0
	-
	-
	20,0
	10,0

	Відрижка
	-
	10,0
	-
	-
	20,0 *
	10,0

	Гіркота у роті
	-
	-
	-
	-
	10,0
	30,0

	Нестійкість стільця
	10,0
	-
	-
	10,0
	-
	-

	Біль у правому підребер’ї
	-
	10,0
	-
	-
	10,0
	30,0 *

	Задовільний загальний стан
	10,0
	60,0
	90,0
	10,0
	50,0
	70,0 *


Примітка. * – Достовірно з контролем.

Як видно із таблиці, у дітей, які отримували КГ, астенічні прояви інтоксикаційного синдрому щезли протягом 1-го місяця лікування, в контрольній групі – лише на 2-му місяці. Скарги на слабкість в останніх тривали на місяць довше.  Починаючи з 2-го місяця лікування в основній групі було на 20 % більше дітей, чий загальний стан оцінювали як задовільний.

Більшість дітей, які отримували КГ, задовільно сприймали хіміопрепарати. В основній групі був лише 1 випадок гепатотоксичних реакцій, в контрольній – 3. Достовірно рідше, порівняно з контрольною групою, виникала відрижка та біль в правому підребер’ї, не спостерігалось випадків гіркоти в роті або порушень функції випорожнення кишечника. Швидше відбувалася нормалізація біохімічних показників та показників імунітету.

Динаміка клінічної картини та дані лабораторних методів дослідження свідчать про більш виражену позитивну динаміку рівнів білірубіну (в 4,5 рази), трансаміназ (в 1,7 рази) і тимолової проби (в 2,2 рази) в основній групі (p < 0,05).

Цікаві дані було отримано при вивченні показників периферичної крові. Рівні індексів адаптації в обох групах знаходились в межах реакцій “стресу”. На фоні прийому дослідних гепатопротекторів вже протягом 1-го місяця лікування адаптаційні реакції пересувались у зону “тренування” або “підвищеної активації”, в той час, як в контрольній групі – лише на 2-3-му місяцях.

Отже, КГ сприяє нормалізації метаболічних процесів у печінці та підвищенню детоксикаційної її функції.

У багатьох розвинених країнах світу патогенетичну терапію не застосовують взагалі, оскільки вважають, що всі речовини, необхідні для адекватного метаболізму хіміопрепаратів, в тому числі й вітаміни, пацієнти отримують з їжею. Проте на Україні харчові раціони більшості населення є незбалансованими та дефіцитними за вмістом основних поживних речовин. Тому застосування в комплексі лікування хворих на туберкульоз КГ є патогенетично обґрунтованим. У жодному випадку застосування продуктів «Грінізація»® не спостерігалось будь-яких алергічних проявів, що дає можливість віднести їх до групи високотолерантних дієтичних засобів.

ВИСНОВКИ
●
В сучасних умовах компенсація дефіциту основних поживних речовин лише корекцією харчового раціону є недостатньою і потребує додаткового вживання високобіодоступних харчових продуктів для спеціального дієтичного споживання, особливо у хворих на туберкульоз.

●
Застосування методики «Грінізація»® дає змогу запобігти поліпрагмазії, що полегшує процес лікування дітей.

●
Проведення інтенсивної хіміотерапії ТБ на фоні грінізації дієтичними добавками ГРІН ПРО та ГРІН МІКС забезпечує у більшості випадків профілактику небажаних токсичних та токсико-алергічних реакцій, що суттєво підвищує ефективність лікування  та дозволяє рекомендувати методику «Грінізація»® для включення у комплексну терапію ТБ органів дихання у дітей.
●
Отримані в результаті дослідження попередні дані дозволяють вважати за доцільне продовження дослідження з вивчення ефективності терапії та ризику виникнення небажаних побічних реакцій при лікуванні ТБ у дітей на фоні грінізації. Окрім того, планується в схеми хіміотерапії включити новий препарат рифацина, який є за даними літератури є більш ефективним і менше токсичним за свого попередника рифампіцина.
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Предупреждение неблагоприятных реакций при 
лечении туберкульоза органов дыхания у детей

Костромина В.П., Стриж В.О., Шестаков В.И.,
 Добрянский Д.В.

Резюме. Проведение интенсивной химиотерапии больным с туберкульозом (ТБ) легких на фоне гринизации препаратами ГРИН ПРО та ГРИН МИКС обеспечивает в большинстве случаев профилактику неблагоприятных токсичных и токсико-аллергических реакций, что значительно повышает эффективность лечения  и позволяет рекомендовать метод «Гринизация»® для включения в комплексную терапию ТБ органов дыхания у детей.

Ключевые слова: туберкульоз, химиорезистентность, гринизация.

Preventing unfavorable reactions in treating children with
pulmonary tuberculosis
Kostromina V.P., Strig V.O., Shestakov V.I., Dobryanski D.V.
Summary. Conducting of intensive chemotherapy a patient with tuberkulozom (TB) of lights on a background provides grinizatsii preparations of GRIN PRO ta GRIN MIKS in most cases the prophylaxis of unfavorable toxical and toxical-allergic reactions, that considerably promotes efficiency of treatment  and allows to recommend the method of «Grinization»® for plugging in complex therapy of TB of breathing organs for children.

Key words:  tuberkulosis, chemorezistance, Grinization.
































































































